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(54) Title: NEW METHODJOR ISOLATING POLYSACCHARIDES 

(54) Bezeichnung: NEUES VERFAHREN ZUR ISOLIERUNG VON POLYS ACCHARIDEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a method for isolating polysaccharides, in particular for separating endotoxins from capsule polysaccharides of 
Gram-negative bacterial. The polysaccharides isolated by this method are preferably used for th eproduction of polysaccharide inoculants. 
The invention furthermore relates to inoculants containing polysaccharides isolated by the method described in this invention. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung betrifft ein Verfahren zur Isolierung von Polysaccharide^ insbesondere zur Abtrennung von Endotoxinen von 
Kapsel-Polysacchariden gram-negativer Bakterien. Die mit dem erfindungsgemaBen Verfahren isolierten Polysaccharide werden 
vorzugsweise zur Herstellung von Polysaccharidimpfstoffen verwendet. Die Erflndung betrifft ferner Impfstoffe, die mit dem 
erfindungsgemafien Verfahren isolierte Polysaccharide enthalten. 
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Neues Verfahren zur Isolierung von Polysacchariden 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Isolierung von Po- 
lysacchariden, insbesondere zur Abtrennung von Endotoxinen 
von Kapsel -Polysacchariden gram-negativer Bakterien. Die mit 
dem erf indungsgemafien Verfahren isolierten Polysaccharide 
werden vorzugsweise zur Herstellung von Polysaccharidimpf - 
stoffen verwendet . Die Erfindung betrifft ferner Impfstoffe, 
die mit dem erf indungsgemaSen Verfahren isolierte Poly- 
saccharide enthalten . 

Fur die Herstellung von Impfstoffen, insbesondere Poly- 
saccharidimpf stoffen aus bakteriellen Polysacchariden ist 
die Entfernung von Endotoxinen ein kritischer und entschei- 
dender Schritt im Verlaufe der Reinigung der Polysaccharide. 
Das im Stand der Technik am haufigsten verwendete Verfahren 
zur Abtrennung von Endotoxinen von bakteriellen Polysaccha- 
riden beruht auf einer Phenolextraktion, die gegebenenf alls 
mehrfach wiederholt werden muiS, bis der Endotoxingehalt den 
von den Gesundheitsbehorden erhobenen Anf orderungen ent- 
spricht. Dieses Verfahren ist aufwendig und zeitraubend. 
Daruber hinaus ist die Arbeit mit Phenol unangenehm und ver- 
ursacht unerwunschten toxischen Abfall. AuSerdem sind die 
mit diesem aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren er- 
zielbaren Ausbeuten an Polysacchariden haufig unbefriedi- 
gend. Andere Verfahren aus dem Stand der Technik zur Isolie- 
rung von bakteriellen Polysacchariden beruhen auf der Ver- 
wendung von Af f initatsaulen . Haufig sind diese fur die Ge- 
sundheit bedenklich (z.B. die Verwendung von Polymyxin B- 
haltigem Saulenmaterial ) . Dariiber hinaus haben viele Saulen- 
materialien nur beschrankte Kapazitaten, was fur die Gewin- 
nung technisch verwertbarer Ausbeuten an Polysacchariden re- 



WO 98/32873 



2 



PCT/EP98/00268 



lativ groSe und damit teure Saulen bedingt (vgl. z.B. US-A 
5,045,456, US-A 5,039,610 und US-A 5,034,519). 

Der Erfindung lag somit die Aufgabe zugrunde , ein verein- 
fachtes, wirtschaf tlich sinnvolles und fiir die Gesundheit 
weniger belastendes Verfahren zur Isolierung von Polysaccha- 
riden bereitzustellen . Die Losung dieser Aufgabe wird durch 
die in den Anspruchen gekennzeichneten Ausf iihrungsf ormen er- 
reicht . 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Isolierung 
von Polysaccharides wobei man folgende Schritte durchf iihrt : 

(a) Mischen einer bakteriellen Polysaccharidf raktion mit 
einer Detergens losung; 

(b) Alkoholzugabe zu einer Endkonzentration, die unter der 
Konzentration liegt, bei der das Polysaccharid ausfallt; 

(c) Mischen der Losung; 

(d) Filtrieren der Losung; 

(e) Abtrennung des Polysaccharids von Detergens und Alkohol . 

Bakterielle Polysaccharidf raktionen , die im erf indungsge- 
maSen Verfahren eingesetzt werden konnen, sind durch im 
Stand der Technik bekannte Verfahren herstellbar; vgl. z.B. 
Gotschlich et al., J. Exp. Med. 129 (1969), 1349-1365 sowie 
Schneerson et al . , J. Exp. Med. 152 (1980) 361-376. Die Al- 
koholkonzentration, bei der das Polysaccharid in Gegenwart 
der Detergenslosung ausfallt, ist fur den Fachmann auf kon- 
ventionelle Weise bestimmbar. Beispielsweise kann diese Kon- 
zentration durch einfache Testreihen ermittelt werden. 

Das Umsetzen der Losung, d.h. das Ausf alien des Endotoxins 
aus der Polysaccharidlosung erfolgt iiblicherweise 1 Minute 
bis 1 Stunde, kann aber auch mehrere Stunden erfolgen. Das 
erf indungsgemafie Verfahren ist im Gegensatz zu den im Stand 
der Technik bekannten Verfahren einfach, schnell, billig und 
verursacht weniger toxischen Abfall. Dariiber hinaus sind die 
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Ausbeuten an Polysaccharid deutlich hoher. Das erf indungsge- 
mafie Verfahren beruht auf einer selektiven Alkohol fallung in 
Gegenwart von mindestens einem Detergens, welches nicht ko- 
valente Interaktionen zwischen Polysaccharides Lipopoly- 
sacchariden und Proteinen auf hebt . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemaSen 
Verfahrens ist der zuzugebende Alkohol Ethanol . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erfin- 
dungsgemaSen Verfahrens erfolgt die Abtrennung des Poly- 
saccharids von Detergens und Alkohol durch Fallung des Poly- 
saccharids durch weitere Alkohol zugabe . 

Diese Ausf iihrungsf orm des Verfahrens ist besonders vorteil- 
haft, da die Polysaccharidf allung und damit die Abtrennung 
von Detergentien und Alkohol durch einfache weitere Zugabe 
des Alkohols erreicht werden kann. In einer anderen Ausfiih- 
rungsform kann die Fallung des Polysaccharids auch durch 
Zugabe eines Alkohols erreicht werden, der sich von dem un- 
terscheidet, der in Schritt (b) verwendet wird. 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf orm der Erfindung be- 
trifft ein Verfahren, wobei die Polysaccharide aus gram-ne- 
gativen Bakterien stammen. In einer besonders bevorzugten 
Ausf iihrungsf orm sind die gram-negativen Bakterien Bakterien 
der Gattung Haemophilus, Neisseria, Klebsiella oder Escheri- 
chia und insbesondere der Art Haemophilus influenzae (Typ 
b) , Neisseria meningitidis, Klebsiella pmeumoniae oder 
Escherichia coli . Bei den hier in Rede stehenden Polysaccha- 
riden handelt es sich urn Kapsel - Polysaccharide . 

Die Isolierung von Polysacchariden aus Bakterien dieser Gat- 
tungen bzw. Arten ist deshalb besonders bevorzugt, da sich 
diese Polysaccharide zur Impfung gegen folgende Krankheiten 
eignen: Meningitis, Epiglottitis, Otitis media, Pneumonie, 
Arthritis, Sepsis, nosokomiale Infektionen, Harnwegsinf ek- 
tionen und Gastroenteritis. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erfin- 
dungsgema^en Verfahrens ist das Detergens ein anionisches 
Tensid. Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, wobei das 
anionische Tensid ein Alkylsulfat, beispielsweise Natriumdo- 
decylsulfat (SDS) ist. 

Der Vorteil des Einsatzes von SDS im erf indungsgemaSen Ver- 
fahren liegt u.a. darin, date SDS von einer Vielzahl von Her- 
stellern bezogen werden kann und dariiber einen gunstigen 
Verkauf spreis aufweist. 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm des 
erf indungsgemaSen Verfahrens ist die Tensidkonzentrat ion in 
der der Polysaccharidf raktion in dem oben genannten Schritt 
(a) zugesetzten Losung hochstens 20 % (Gew./Gew. ) . Wie be- 
reits vorstehend erwahnt, ist das Tensid vorzugsweise ein 
Alkylsulfat und beispielsweise SDS. 

Erf indungsgemaS besonders bevorzugt ist ein Verfahren, wobei 
die Tensidkonzentration in der Polysaccharidlosung, bei- 
spielsweise die SDS-Konzentration, 0,1 % bis 4 % (Endkonzen- 
tration, Gew./Gew.) betragt . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens wird der Alkohol in Schritt (b) zu 
einer Endkonzentration zu der Losung gegeben, die etwa 10 % 
unter der Konzentration liegt, bei der das Polysaccharid 
ausf allt . 

Es hat sich durch empirische Testreihen herausgestellt , daS 
die Zugabe des Alkohols im Schritt (b) zu dieser Endkonzen- 
tration besonders vorteilhaft ist, weil der Verlust an Poly- 
saccharid bei dieser Konzentration gering ist und Endotoxin 
trotzdem effizient ausgefallt wird. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens ist die Ausgangskonzentration an Po- 
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lysacchariden in der Polysaccharidf raktion groSer als 10 
mg/ml . 

Wahrend das erf indungsgemafie Verfahren auch mit geringeren 
Ausgangskonzentrationen an Polysacchariden in der Poly- 
saccharidf raktion durchgefiihrt werden kann, sollte die vor- 
stehend genannte Konzentration als Mindestkonzentration be- 
sonders aus wirtschaft lichen Gesichtspunkten im erfindungs- 
gemafien Verfahren eingesetzt werden. 

Eine weitere bevorzugte Ausf lihrungsf orm der Erfindung be- 
trifft ein Verfahren, wobei die Filtration durch einen Poly- 
merf ilter erf olgt . 

In einer anderen bevorzugten Ausf uhrungs form des erfindungs- 
gemaEen Verfahrens wird fur die Filtration ein Tiefenfilter 
eingesetzt . 

Der Begriff "Tiefenfilter" bedeutet im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erfindung einen Filter, der im Gegensatz zu 
einem Membranf ilter (2-dimensional) eine 3 -dimensionale 
Struktur (Tiefe) besitzt. Dieser Aufbau hat zur Folge, daS 
ein Tiefenfilter eine hohe Partikelriickhaltekapazitat be- 
sitzt und entsprechend nicht so schnell verstopf t . 
Der Einsatz von Polymer- bzw. Tief enf iltern hat sich erfin- 
dungsgemaS besonders bewahrt . Dabei ist zu beriicksichtigen, 
daS ein Polymerf ilter auch Tiefenfilter und umgekehrt ein 
Tiefenfilter auch ein Polymerf ilter sein kann, daS diese Be- 
dingung jedoch nicht zwingend ist. 

Die Isolierung der Polysaccharide nach dem erf indungsgemaSen 
Verfahren stellt sich als besonders effizient dar, wenn zur 
Filtration Tiefenfilter eingesetzt werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungs form des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens ist der Polymerf ilter und/oder der 
Tiefenfilter ein Polypropylenf ilter . 

Die Erfindung betrifft ferner einen Polysaccharidimpf stof f , 
der dadurch gekennzeichnet ist, daS er ein Polysaccharid 
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enthalt, das nach dem erf indungsgemaSen Verfahren isoliert 
wurde. Gegebenenf alls enthalt dieser Polysaccharidimpf stof f 
ferner einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. Beispiele 
fur derartige Trager sind Tetanustoxoid, Diphtherietoxoid, 
Pseudomonas Exotoxin A und Choleratoxin . 

Der erf indungsgemafie Polysaccharidimpf stof f ist wie den vor- 
stehenden Ausfiihrungen entnommen werden kann, besonders ein- 
fach und billig herstellbar. Seine Herstellung ist dariiber 
hinaus fiir das Laborpersonal aus gesundheitlicher Sicht be- 
sonders unbedenklich. Ein Beispiel fur den erf indungsgemaSen 
Impfstoff ist ein auf Meningokokkenpolysaccharid basierender 
Impf stof f . Diese wie auch die nachf olgend genannten Ausf iih- 
rungsformen des erf indungsgemaSen Impfstoffs werden parente- 
ral verabreicht, wobei die Verabreichung ein bis mehrere 
Male und vorzugsweise (wo nicht anders angezeigt) mehrere 
Male erf olgt . Ublicherweise wird die Verabreichung intramus- 
kular oder subkutan verabreicht, wobei pro Dosis 1-50 /ig 
Polysaccharid eingesetzt werden. 

Der erf indungsgemaSe Polysaccharidimpf stof f eignet sich ins- 
besondere zur Impfung gegen Meningitis, Epiglottitis, Otitis 
media, Pneumonie, Arthritis, Sepsis, nosokomiale Infektio- 
nen, Harnwegsinf ektionen oder Gastroenteritis. Dariiber hin- 
aus kann der erf indungsgemafie Polysaccharidimpf stof f jedoch 
auch fiir die Impfung gegen andere Krankheiten eingesetzt 
werden, die durch Kapselpolysaccharide tragende gram-nega- 
tive Bakterien verursacht werden. 

AuSerdem betrifft die Erfindung ein Konjugat, das aus einem 
nach dem erf indungsgemaSen Verfahren isolierten Polysaccha- 
rid und einem chemisch damit verkniipften pharmazeutisch ver- 
traglichen Protein besteht . Beispiele fur derartige Proteine 
sind Tetanustoxoid, Diphtherietoxoid, Pseudomonas Exotoxin A 
und Choleratoxin. Bevorzugte Dosen umfassen 1-20 ixg an Kon- 
jugat . 
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Dariiber hinaus betrifft die Erfindung einen Konjugatimpf - 
stoff, der ein nach dem erf indungsgemaSen Verfahren isolier- 
tes Polysaccharid und chemisch damit verkniipft ein pharma- 
zeutisch vertragliches Protein enthalt . 

Der erf indungsgemafie Konjugatimpf stoff wird bevorzugt fur 
die Immunisierung bzw. Prophylaxe gegen die vorgenannten 
Krankheiten eingesetzt . 

Insbesondere bevorzugt ist dabei, da£ die Immunisierung bei 
Kleinkindern durchgefuhrt wird. 

Die Erfindung betrifft des weiteren einen Kombinationsimpf - 
stoff, der ein nach dem erf indungsgmaSen Verfahren isolier- 
tes Polysaccharid oder ein erf indungsgemaSes Konjugat sowie 
eine weitere immunogene Komponente enthalt, wobei die zu- 
satzliche immunogene Komponente vorzugsweise eine Immunant- 
wort gegen ein Pathogen induziert, das ein anderes Pathogen 
als das ist, aus dem das Polysaccharid stammt . Beispiele fur 
einen Kombinationsimpf stoff ist ein Haemophilus influenzae- 
Impf stoff, in dem das entsprechende Polysaccharid mit Teta- 
nustoxoid konjugiert ist. Zusatzlich konnen in diesem Impf- 
stoff z.B. Pertussis-, Diphtherie-, Tetanus- und Hepatitis 
B-Komponenten formuliert werden. Bevorzugte Dosen umfassen 
1-20 fig an Polysaccharid im Kombinationsimpf stoff , besonders 
bevorzugt sind 1-10 \ig, beispielsweise beim vorstehend be- 
schriebenen Haemophilus influenzae Kombinationsimpf stoff an 
Haemophilis inf luenzae-Polysaccharid . Bevorzugte Dosen fur 
Diphtheriekomponenten sind in diesem Impf stoff 15-25 Lf 
(Limit of f locculation) , fur Tetanuskomponenten 5-10 Lf und 
fur Pertussiskomponenten mehr als 4 IE (Internationale 
Einheiten) . Der Fachmann kann Dosen/Konzentrationen weiterer 
Komponenten im erf indungsgemaSen Kombinationsimpf stoff nach 
Standardverf ahren/Standardvorschrif ten bestimmen . Der erf in- 
dungsgemaSe Kombinationsimpf stoff wird vorzugsweise nur 
einmal verabreicht . 
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Vorzugsweise ist die weitere immunogene Komponente ein 
Diphterie-, Tetanus-, Pertussis-, Hepatitis B- oder Polio- 
myelitis-Antigen . 

SchlieSlich betrifft die Erfindung die Verwendung eines Po- 
lysaccharids , das nach dem erf indungsgemaSen Verfahren iso- 
liert wurde, als Zwischenprodukt fur die Herstellung eines 
Konjugat- oder Kombinationsimpf stof f es . Das Zwischenprodukt 
wird dabei mit einem pharmazeutisch vertraglichen Protein 
chemisch zum Konjugat verkniipft. Dement sprechend betrifft 
die Erfindung vorzugsweise eine Verwendung, wobei der Konju- 
gat- oder Kombinationsimpf stof f als Wirkkomponente ein Kon- 
jugat enthalt, das aus einem nach dem erf indungsgemafien Ver- 
fahren isolierten Polysaccharid und einem chemisch damit 
verknupften pharmazeutisch vertraglichen Protein besteht . 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Isolierung eines Haemophilus influenzae Typ b Kapsel-Poly- 
saccharids 

Eine nach konventionellen Verfahren auf gearbeitete Kapsel- 
Polysaccharidf rakt ion ( PRP , Polyribosylribitolphosphat ) aus 
Haemophilus influenzae Typ b wird in einer Konzentration von 
> 10 mg/ml mit einer 4%-igen SDS-Losung gemischt . Daraufhin 
wird Ethanol zu einer Endkonzentration zugegeben, die etwa 
10 % unter der Konzentration liegt, bei der das Polysaccha- 
rid auszuf alien beginnt . Die Losung wird etwa 20 Minuten 
lang gemischt, wobei auch Zeitraume von 1 Minute bis mehrere 
Stunden geeignet erscheinen, worauf sich eine leichte 
Triibung einstellt. AnschlieSend wird durch einen Polypropy- 
len-Tief enf ilter filtriert. Die Endotoxine werden durch die- > 
sen Filtrationsschritt abgetrennt und verbleiben im Filter. 
Vermutlich sind sowohl Filtrations- als auch Adsorptionsef - 
fekte fur die Abtrennung der Endotoxine verantwortlich. Das 



WO 98/32873 



9 



PCT/EP98/00268 



filtrierte Polysaccharid wird anschlieSend durch weitere 
Ethanolzugabe gefallt, wobei das SDS in Losung verbleibt. 
Das gefallte Polysaccharid kann durch weitere Ethanolf allun- 
gen von bleibenden SDS-Verunreinigungen abgetrennt werden. 
Eine weitere Aufarbeitung des Polysaccharides sowie die Kon- 
fektionierung als Impfstoff, wobei das Polysaccharid vor- 
zugsweise chemisch mit einem geeigneten Tragerprotein ver- 
kniipft wird, erfolgt nach im Stand der Technik bekannten, 
ublichen Verfahren. In der genannten bevorzugten Ausfuh- 
rungsform ist das Polysaccharid auch ein Zwischenprodukt fur 
einen Konjugatimpf stof f . 

Beispiel 2 

Isolierung von Neisseria meningitidis Typ (A) und (C) Kap- 
sel-Polysacchariden 

Neisseria meningitidis Typ (A) und (C) Kapsel- Polysaccharide 
wurden den gleichen Verfahrensschritten, wie in Beispiel 1 
beschrieben , unterworf en . 

Die Ausbeuten an mit den in den Beispielen 1 und 2 beschrie- 
benen Verfahren erhaltenen Polysacchariden sind in Tabellen 
I und II dargestellt. Es zeigt sich, daS die Ausbeute an 
Haemophilus influenzae Typ (b) Kapsel-Polysaccharid, die mit 
dem erf indungsgemafien Verfahren erhaltlich ist, wesentlich 
hoher ist als Polysaccharid, das mit im Stand der Technik 
bekannten Verfahren (Phenolextraktion) erhalten werden kann. 
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Tabelle I 



Isolierung von H. influenza Typ b Kapselpolysaccharid (PRP) 



Endotoxin 

PRP-Chargen- Verfahren PRP-Menge vorher nachher PRP-Ausbeute 
nutnmer 1 (g) (EU/^g/PRP) (%) 



27 5 x Phenol 8,3 475 26 67 

627095 EtOH/SDS 1,9 72,5 0,11 >95 

611496 EtOH/SDS 75 55 <0,05 >95 

Bei den Chargennummern handelt es sich urn interne Nummern des Anmel - 
ders, CH-Serum. Die Chargen wurden nach ublichen Verfahren herge- 
stellt . 



Tabelle II 



Isolierung von N. meningitidis Gruppe C Kapselpolysaccharid (GCMP) 

Endotoxin 

GCMP-Char- Verfahren GCMP-Menge vorher nachher GCMP-Ausbeute 

gennummer 1 (g) (EU//zg/GCMP) (%) 



150396 EtOH/SDS 7,3 46,8 7,7 92 

905096 EtOH/SDS 7,5 258 1,1 77 

906096 EtOH/SDS 7,8 85 0,1 67 
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Patentansp riiche 

1. Verfahren zur Isolierung von Polysaccharide^ wobei man 
folgende Schritte durchf uhrt : 

(a) Mischen einer bakteriellen Polysaccharidf raktion mit 
einer Detergenslosung ; 

(b) Alkoholzugabe zu einer Endkonzentration, die unter 
der Konzentration liegt, bei der das Polysaccharid 
ausf allt ; 

(c) Mischen der Losung; 

(d) Filtrieren der Losung; 

(e) Abtrennung des Polysaccharids von Detergens und Al- 
kohol . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Alkohol Ethanol 
ist . 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Abtrennung 
des Polysaccharids durch Fallung des Polysaccharids 
durch weitere Alkoholzugabe erf olgt . 



4 . 



Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die 
Polysaccharide aus gram-negativen Bakterien stammen. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die gram-negativen Bak- 
terien Bakterien der Gattung Haemophilus, Neisseria, 
Klebsiella oder Escherichia und insbesondere der Art 
Haemophilus influenzae (Typ b) , Klebsiella pneumoniae, 
Neisseria meningitidis oder Escherichia coli sind. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das 
Detergens ein anionisches Tensid ist . 

7. Verfahren nnach Anspruch 6, wobei das anionische Tensid 
ein Alkylsulfat, beispielsweise Natriumdodecylsulf at 
(SDS) ist. 
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8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei die Tensidkon- 
zentration in der der Polysaccharidf raktion in Schritt 
(a) zugesetzten Losung hochstens 20 % (Gew./Gew.) be- 
tragt . 

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei die Tensidkonzentration 
in der Polysaccharidlosung 0,1 % bis 4 % (Endkonzentra- 
tion, Gew./Gew.) betragt . 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei der 
Alkohol in Schritt (b) zu einer Endkonzentration zu der 
Losung gegeben wird, die etwa 10 % unter der Konzentra- 
tion liegt, bei der das Polysaccharid ausfallt. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei die 
Ausgangskonzentration an Polysacchariden in der Poly- 
saccharidf raktion grofier als 10 mg/ml ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei die 
Filtration durch einen Polymerf ilter erf olgt . 

13 . Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12 , wobei die 
Filtration durch einen Tiefenf ilter erf olgt . 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei der Polymer- 
filter und/oder der Tiefenfilter ein Polypropylenf ilter 
ist . 



15. Polysaccharidimpf stof f , dadurch gekennzeichnet, dafi er 
ein Polysaccharid enthalt, das nach dem Verfahren nach 
einem der Anspriiche 1 bis 14 isoliert wurde, sowie gege- 
benenfalls einen pharmazeutisch. vertraglichen Trager. 



16. Polysaccharidimpf stof f nach Anspruch 15 zur Prophylaxe 
gegen Meningitis, Epiglottitis, Otitis media, Pneumonie, 
Arthritis, Sepsis, nosokomiale Infektionen, Harnwegsin- 
fektionen oder Gastroenteritis. 
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17. Konjugat, dadurch gekennzeichnet , daS es aus einem Poly- 
saccharid besteht, das nach dem Verfahren nach einem der 
Anspruche 1 bis 14 isoliert wurde, sowie einem chemisch 
damit - verkniipf ten pharmazeutisch vertraglichen Protein. 

18. Konjugatimpf stof f , dadurch gekennzeichnet, dafi er ein 
Polysaccharid enthalt, das nach dem Verfahren nach einem 
der Anspruche 1 bis 14 isoliert wurde, sowie ein che- 
misch damit verkmipftes pharmazeutisch vertragliches 
Protein. 

19. Kombinationsimpf stof f , dadurch gekennzeichnet, daS er 
ein Polysaccharid, das nach dem Verfahren nach einem der 
Anspruche 1 bis 14 isoliert wurde oder ein Konjugat nach 
Anspruch 17, sowie mindestens eine weitere immunogene 
Komponente enthalt . 

20. Kombinationsimpf stof f nach Anspruch 19, wobei die wei- 
tere immunogene Komponente ein Diphterie-, Tetanus-, 
Pertussis-, Hepatitis B- oder Poliomyelitis-Antigen ist . 

21. Verwendung eines Polysaccharids , das nach einem Verfah- 
ren nach einem der Anspruche 1 bis 14 isoliert wurde, 
als Zwischenprodukt fur die Herstellung eines Konjugat - 
oder Kombinationsimpf stof fes . 

22. Verwendung nach Anspruch 20, wobei der Konjugat- oder 
Kombinationsimpf stof f als Wirkkomponente ein Konjugat 
enthalt, das aus einem Polysaccharid, das nach einem 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 14 isoliert 
wurde und einem chemisch damit verkniipften pharmazeu- 
tisch vertraglichen Protein besteht. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (IA) Claims 

Claims 

2. Citations and explanations 

1. The documents cited in the international search report 
are referred to here using the following abbreviations: 

Dl: EP-A-0 407 037 

D2: J. Exp. Med., Vol. 129, No. 4, 1969, pp. 1349-1365 

2 . Novelty and inventive step (PCT Article 33(1) -(3)) 

Claims 1-13 relate to a method for isolating 
polysaccharides, according to which a bacterial 
polysaccharide fraction is mixed with a detergent, an 
alcohol is added in a total concentration lower than 
that at which the polysaccharide is precipitated, the 
solution is mixed and filtered, and the polysaccharide 
is separated out. The filtration is carried out using a 
deep-bed filter. The claimed method is not described in 
any of the available prior art documents and therefore 
appears to be novel (PCT Article 33(1) and (2)). 

With regard to the matter of inventive step, the 
methods described in the prior art are more 
complicated and do not suggest the possibility of 
omitting individual stages and still obtaining the 
same effect. Moreover, the use of a deep-bed filter, 
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which according to page 5 of the present application 
has particular advantages, is neither mentioned nor 
suggested by Dl or D2 . 



The problem addressed by the application is that of 
providing a simple, non-toxic method for isolating 
polysaccharides. This problem is solved by the 
claimed method- Since the solution is not suggested 
by the prior art, the subject matter of Claims 1-13 
can be acknowledged as involving an inventive step 
(PCT Article 33(1) and (3)). 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

a) Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii) , 
the description does not indicate the relevant prior 
art disclosed in document Dl, nor does it cite the 
said document. 

b) As a precautionary note, the applicant is reminded 
that the expressions "for example" and "in particular" 
in Claims 7 and 5 do not have any limiting effect. 
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VIII. Certain observations on the international application 
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supported by the description, are made: 

a) The description is not consistent with the amended 
Claims 1-13 (PCT Article 6) . 

b) Claim 13 and lines 21-25 on page 5 of the description 
are not consistent with Claim 1 because Claim 1 now 
refers exclusively to a deep-bed filter. The phrase 
"... in which the polymer filter and/or deep-bed filter 
is a polypropylene filter" in Claim 13 and the 
corresponding passage in the description are therefore 
unclear . 
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Europaisches Patentamt 
/jSj) D-80298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Douschan, K (\ ^ jj 

Tel. Nr. (+49-89) 2399 8702 



Formblatt PCT/I PEA/409 {Deckblatt) <Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00268 



I. Grundlag d s B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, getten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-10 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

14-22 ursprungliche Fassung 

1-13 eingegangen am 18/01/1999 mit Schreiben vom 18/01/1999 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ An sp ruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen TatigkeH und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 1-13 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-13 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-13 
Nein: Anspruche 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00268 



2. Unteriagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daQ die intemationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Felder I- VIII, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00268 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Ad V: 

1) . Die im Internationalen Recherchenbericht angefuhrten Dokumente werden durch 

folgende Abkurzungen zitiert: 

D1 = EP-A-0 407 037, und 

D2 = J. Exp. Med., Bd. 129, Nr. 4, 1969, S. 1349-1365. 

2) . Neuheit und erfinderische Tatigkeit - Art. 33(1 W3) PCT; 

Anspruche 1-13 betreffen ein Verfahren zur Isolierung von Polysacchariden, 
wobei eine bakterielle Polysaccharidfraktion mit einem Detergens gemischt wird, 
Alkohol zugegeben wird bis eine Konzentration, die unter der Konzentration liegt, 
bei der das Polysaccharid ausfallt, gemischt, filtriert und das Polysaccharid 
abgetrennt wird. Das Filtrieren der Losung erfolgt durch einen Tiefenfilter. 
Keines der Dokumente des verfugbaren Standes der Technik beschreibt das 
beanspruchte Verfahren, das somit neu zu sein scheint (Art. 33(1) und (2) PCT). 

Im Hinblick auf erfinderische Tatigkeit wird festgestellt, daB die im Stand der 
Technik aufgefuhrten Verfahren komplexer sind und daher ein Weglassen 
einzelner Verfahrensschritte bei gelichbleibendem Ergebnis nicht nahelegen. 
Ebenso wird die Verwendung eines Tiefenfilters, der gemaG Seite 5 der 
vorliegenden Beschreibung besonders vorteilhaft ist, in D1 und D2 weder erwahnt 
noch nahegelegt. 

Der vorliegenden Anmeldung lag die Aufgabe zugrunde, ein einfaches und 
nichttoxisches Verfahren zur Isolierung von Polysacchariden bereitzustellen. 
Diese Aufagbe wurde durch das beanspruchte Verfahren gelost. Da die Losung 
durch den Stand der Technik nicht nahegelgt wird, kann fur den Gegenstand der 
Anspruche 1-13 eine erfinderische Tatigkeit anerkannt werden (Art. 33(1) und (3) 
PCT). 

ad VII: 

a) Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D1 offenbarte einschlagige Stand der 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1)<EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/00268 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT _ 



Technik noch dieses Dokument angegeben. 

b) Die Anmelclerin wird vorsorglich darauf hingewiesen, daR die Ausdrucke 

"beispielsweise" und "insbesondere" in den Anspruchen 7 und 5 nicht limitierend 
sind. 



ad VIII: 

a) Die Beschreibung ist nicht an die neu eingereichten Anspruche 1-13 angepasst 
worden (Art. 6 PCT). 

b) Anspruch 13 und Beschreibung Seite 5 Zeilen 21-25 sind im Widerspruch zu 
Anspruch 1 , da nunmehr nurmehr Tiefenfilter verwendet werden. Somit sind die 
Passage in Anspruch 13 "...wobei der Polymerfilter und/oder Tiefenfilter ein 
Polypropylenfilter ist" und die korrespondierende Passage in der Beschreibung 
unklar. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA- April 1997) 



PCT/EP98/00268 

Schweiz. Serum- & Impfinstitut Bern et al 
U. Z.: C 1047 PCT 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Isolierung von Polysacchariden, wobei man folgende Schritte 
durchfuhrt: 

(a) Mischen einer bakteriellen Polysaccharidfraktion mit einer 
Detergenslosung; 

(b) Alkoholzugabe zu einer Endkonzentration, die unter der Konzentration 
iiegt, bei der das Polysaccharid ausfallt; 

(c) Mischen der Losung; 

(d) Filtrieren der Losung durch einen Tiefenfilter; 

(e) Abtrennung des Polysaccharids von Detergens und Alkohol. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Alkohol Ethanol ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Abtrennung des Polysaccharids 
durch Fallung des Polysaccharids durch weitere Alkoholzugabe erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Polysaccharide aus 
gram-negativen Bakterien stammen. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die gram-negativen Bakterien Bakterien 
der Gattung Haemophilus, Neisseria, Klebsiella Oder Escherichia und 
insbesondere der Art Haemophilus influenzae (Typ b), Klebsiella pneumoniae, 
Neisseria meningitidis oder Escherichia coli sind. 

>. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei das Detergens ein 
anionisches Tensid ist. 

Verfahren nach Anspruch 6, wobei das anionische Tensid ein Alkylsulfat, 
beispielsweise Natriumdodecylsulfat (SDS) ist. 



Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei die Tensidkonzentration in der der 
Polysaccharidfraktion in Schritt (a) zugesetzten Losung hochstens 20 % 
(Gew./Gew.) betragt 

Verfahren nach Anspruch 8, wobei die Tensidkonzentration in der 
Polysaccharidlosung 0,1 % bis 4 % (Endkonzentration, Gew./Gew.) betragt 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei der Alkohol in Schritt (b) 
zu einer Endkonzentration zu der Losung gegeben wird t die etwa 10 % unter 
der Konzentration liegt, bei der das Polysaccharid ausfallt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, wobei die 
Ausgangskonzentration an Polysacchariden in der Polysaccharidfraktion 
grolierals 10 mg/ml ist. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, wobei die Filtration durch einen 
Polymerfilter erfolgt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, wobei der Polymerfilter 
und/oder der Tiefenfilter ein Polypropylenfilter ist. 
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- MITTJ&kSflG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
^S^ffi^^ATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

1 (Regel44.1 PCT) 


Frist pi -d 


At 


sendedatum 

ig/Monat/Uahr) 2 2 ' 05 ' 1 9 9 8 


Aktenzeichen de3 Anmelders oder Anwalts 

C 1047 PCT 


WEITERES VORGEHEN siehe Punkt 1 und 4 unten 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/ EP 98/ 00268 


Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 20 ' 0 1 ' 1 9 9 8 


Anmelder 

SCHWEIZ. SERUM- & IMPFINSTITUT BERN et al . 



1 . (2 Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafJ der Internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit ubermittelt wird. 

Einreichung von Anderungen und einer Erltlamng nach Artikel 19: ,ri.u. h«-i «v 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspruche der internatwnalen Anmeldung andern (s.ehe Regel 46). 

Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt ublicherweise zwei Monate ab .^bjr^unQ *js 
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelhe.ten s.nd den Anmerkungen auf dem Be.blatt zu entnehmen. 

Wo sind die Anderungen einzureichen? 

Unmittelbar beim Internationalen Buro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1 21 1 Genf 20. 
Telefaxnr.: (41-22) 740.1 4.35 
Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblart zu entnehmen. 

2. □ Dem Anmelder wird mitgeteilt. daR kein internationaler Recherchenbericht erstellt wird und dafJ ihm hiermit die Erklarung nach 
— Artikel 1 7(2)a) ubermittelt wird. 



□ 



□ 



Hinsichtlich des Widerspruchsgegen die Entrichtung einer zusatzlichen Gebuhr (zusatzlicher Gebuhren) nach Regel 40.2 wird 

dem Anmelder mitgeteilt, daB . „, . . , . 

I — | widersoruCh und die Entscheidung hieruber zusammen mit seinem Antrag auf Ubermittlung des Wortlauts sowohl des 
□ 1£2£S^ hieruber an die Bestimmungsamter dem Internahonalen Buro ubermrttett worden 

sind. 

noch keine Entscheidung Ober den Widerspruch vortiegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung 
getroffen wurde. 

Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht: 

Kurz nach Ablauf von 1 8 Monaten seit dem Prioritatsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen wotton^ 
lich? WiN der ^melder die Veroffentlichung verhindern Oder auf einen spateren Zeitpunkt versch,eben so mu(5 gemaB Regel I 90 T 
taw iTS vor AbsS f deytechnischen Vorbereitungen fOr die internationale VerSffentlichung erne Erklarung uber d,e ZurucKnah- 
me der internationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Internationalen Buro emgehen. 

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vorlaufige Prufung einzureichen wenn der ■ 
Anmelder den Eintrtt in die nationals Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritatsdatum (in manchen Amtern sogar noch (anger) 

verschieben mochte. 

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritatsdatum mu(3 der Anmelder die fur den Eintritt in die ^^^^^^^ 
Handlungen vor alien Bestimmungsamtern vornehmen, die nicht .nnerhalb von 1 9 Monaten serf dem ,Pr ^o"^tsdatum ,n de r 
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerklarung ausgewahlt wurden oder n.cht ausgewahlt werden konnten, da fur s.e 
Kapitel II des Vertrages nicht verbindlich ist. ^ _ _ 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Veronique Balllouj 




Formbiatt PCT/1SA/220 (Januar 1994) 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT71SA/220 



cttTs/ 



Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemaB Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen 
liegen die Erfordernisse des Vertrags uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens (PCT) ( der Ausfuhrunga- 
ordnung und der Verwaltungsrichtlinien zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und 
obengenannten Texten sind letztere maBgebend. Nahere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, einer Verdffentlichung der 
WIPO, zu entnehmen. 

Die in diesen Anmerkungen verwendeten Begriffe "Artikel", "Regel" und "Abschnitt* beziehen sich jeweils auf die Bestimmungen des 
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfuhrungsordnung bzw. der PCT-VerwaJtungsrichtlinien. 



HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19 



Nach Erhalt des internationalen Recherchenberichts hat der Anmelder die Mdgtichkeit, einmal die Anspruche der internationaJen 
Anmeldung zu Sndern. Es ist jedoch zu betonen, daB, da alle Teile der internationalen Anmeldung (Anspruche, Beschreibung und 
Zeichnun^en) watirend des internationalen vorlaufigen Prufungsverfahrens geandert werden kdnnen, normalerweise keine Notwendigkeit 
besteht, Anderungen der Anspruche nach Artikel 1 9 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen 
Schutzes die Verdffentlichung dieser Anspruche wOnscht Oder ein anderer Grund fOr eine Anderung der Anspruche vor ihrer internationa- 
len Verdffentlichung vorliegt. Weiterhin ist zu beachten, daft ein vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaJtlich ist. 



Welche Teile der internationalen Anmeldung konnen geandert werden? 

Im Rahmen von Artikel 1 9 konnen nur die Anspruche geandert werden. 

In der internationalen Phase kdnnen die Anspruche auch nach Artikel 34 vor der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauf- 
^ v tragten Behorde geandert (oder nochmais geandert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnungen kdnnen nur nach Artikel 34 

f vor der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Beh6rde geandert werden. 

Beim Eintritt in die nationaJe Phase kdnnen alle Teile der internationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikel 
41 geandert werden. 



Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Innerhalb von zwei Monaten ab der Obermittlung des internationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem Prioritatsdatum. je nachdem, welche Frist spater ablauft. Die Anderungen gelten jedoch aJs rechtzeitig eingereicht, wenn sie 
dem Internationalen Buro nach Ablauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vorbereitungen fur die 
Internationale Verdffentlichung (Regel 46.1) zugehen. 

Wo sind die Anderungen nicht einzureichen? 

Die Anderungen kdnnen nur beim Internationalen Buro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Internationalen Recherchenbehdrde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf internationale voriaufige Prufung eingereicht wurde/wird, siehe unten. 

In we) cher Form konnen Anderungen erfolgen? 

Eine Anderung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspruche, durch Hinzufugung eines oder mehrerer 
neuer Anspruche oder durch Anderung des Wortlauts eines oder mehrerer Anspruche in der eingereichten Fassung. 

Fur jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprunglich eingereichten Blatt 
unterscheidet, ist ein Ersatzblatt einzureichen. 

Alle Anspruche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabtschen Ziffern zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrichen, so 
brauchen, die anderen Anspruche nicht neu numeriert zu werden. 1m Fall einer Neunumerierung sind die Anspruche fortlaufend zu 
numerieren (Verwaltungsrichtlinien, Abschnitt 205 b)). 

Die Anderungen sind in der Sprache abzufassen, in der die internationale Anmeldung veroffentlicht wird. 



WeJche Unterlagen sind den Anderungen beizufugen? 
Begleitschreiben (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Begleitschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen veroffentlicht. Es 
ist nicht zu verwechseln mit der "Erklarung nach Artikel 1 9(1 )" (siehe unten, "Erklarung nach Artikel 1 9 (1 )•). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmelders in englischer oder franzdsischer Sprache abzufassen. Bei englischspra- 
chigen internationalen Anmeldungen ist das Begleitschreiben aber ebenfalls in englischer, bei franzdsischsprachigen inter- 
nationalen Anmeldungen in franzdsischer Sprache abzufassen. 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/1SA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



A 



AnIwiERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/ISA/25D (Fortsetzung) 



'isa/^^i 



verschiedenen Anspruchen kdnnen zusammengefaGt werden), ob *uyw 0 «n ^gie.cniauienae Angaben zu 



i) 

ii) 

HQ 
iv) 

v) 



der Anspruch unverandert ist; 

der Anspruch gestrichen worden ist; 

der Anspruch neu ist; 

der Anspruch einen oder mehrere AnsprQche in der eingereichten Fassung ersetzt; 

der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurOckzufuhren ist. 



Im folgenden sind Beispiele angegeben, wie Anderungen im Begleitschreiben zu erlautern sind: 

1. [Wenn anstelle von ursprunglich 48 Anspruchen nach der Anderung einiger Anspruche 51 Anspruche existieren]- 

30^fnT4 - ' 32 ' 3 A 4, 35 - 3 I ^ W c erden durch 9 eanderte AnsprQche gleicher Numerierung ersetzt; Anspruche 

30, 33 und 36 unverandert; neue Anspruche 49 bis 51 hinzugefugt." 

2. [Wenn anstelle von ursprunglich 1 5 Anspruchen nach der Anderung aller Anspruche 1 1 Anspruche existierenl* 
Geanderte Anspruche 1 bis 1 1 treten an die Stelle der Anspruche 1 bis 1 5." 

3. [Wenn ursprunglich 1 4 Anspruche existierten und die Anderungen darin bestehen, dal3 einige AnsprQche gestrichen werden und 
neue Anspruche hinzugefugt werden]: w *"«wen una 
Anspruche 1 bis 6 und 14 unverandert; Anspruche 7 bis 1 3 gestrichen; neue Anspruche 15, 1 6 und 1 7 hinzugefugt 'Oder" An- 
spruche 7 bis 1 3 gestnchen; neue Anspruche 1 5, 1 6 und 1 7 hinzugefugt; alle ubrigen AnsprQche unverandert." 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefQhrt werden]: 
•Anspruche 1 -10 unverandert; AnsprQche 11 bis 1 3, 1 8 und 1 9 gestrichen; AnsprQche 1 4, 1 5 und 1 6 durch geanderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspruch 17 in geanderte AnsprQche 15, 16 und 1 7 unterteilt; neue AnsprQche 20 und 21 hinzugefugt.* 

"Erklarung nach Artikel 19(1)- (Regel 46.4) 

Den Anderungen kann eine Erklarung beigefugt werden, mil der die Anderungen erlautert und ihre Auswirkungen auf die 
Heschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikel 1 9 (1 ) geandert werden kdnnen) 

Die Erklarung wird zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten Anspruchen veroffentlicht. 
Sie ist In der Sprache abzufassen, in der die internationalen Anmeldung veroffentlicht wird. 

Sie muB kurz gehaiten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaBt oder ins Englische ubersetzt, nicht mehr als 500 
worter umfassen 

Die Erklarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den Anspruchen in der 
eingereichten Fassung und den geanderten Anspruchen hinweist, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blatt 
emzureichen und in der Uberschrift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten 'Erklarung nach Artikel 19 (1)-. 

Sfri^'fT?-^' k w" 6 herabsetzenden AuBerungen Qber den internationalen Recherchenbericht oder die Bedeutung von in dem 
Bencht angefuhrten Veroffentl.chungen enthaiten. Sie darf auf im internationalen Recherchenbericht angefuhrte Verdffentlichun- 
nehrnen 3 bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug 

Auswirkungen eines bereits gestellten Antrags auf Internationale vorlaufige Prufung 

Ist zum Zeitpunkt der Bhreichung von Anderungen nach Artikel 1 9 bereits ein Antrag auf international vorlaufige PrOfung 
gestellt worden, so sollte der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Anderungen beim Internationalen 
Reg°e?62 Z^^StsSz)^^^ ^ internationa,en vorlaufigen Prufung beauftragen Behdrde einreichen (siehe 

Auswirkungen von Anderungen hinsichtlich der Ubersetzung der internationalen Anmeldung beim Eintritt in die 
nanonaie Phase 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die nationale Phase moglicherweise anstatt oder zusatzlich zu der Uber- 
setzung der Anspruche in der eingereichten Fassung eine Ubersetzung der nach Artikel 1 9 geanderten AnsprQche an die 
bestimmten/ausgewahlten Amter zu ubermitteln ist. 



zu^entnehmen* 16 ' 16 " ^ Erfordernisse i edes bestimmten/ausgewahlten Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fur Anmelder 



Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



'E^fc?AG LIBER DIE INTERNATION 
AUF DEM GEBIET DES PA 



aAcus 

mIiw 

PCT 

INTERNATIONALER recherchenbericht 

(Artik I 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



usammenarbeit 
esens 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

C 1047 PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Fonmblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/00268 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/'Monat/Jahr) 

20/01/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/MonatAJahr) 

24/01/1997 


Anmelder 

SCHWEIZ. SERUM- & IMPFINSTITUT BERN et al . 



Dieser international Recherchenbericht wurde von der International Recherchen be horde erstellt und wird dem Anmelder gemafl 
Artikel 18 Obermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro Obermittelt. 



Dieser international Recherchenbericht umfaGt insgesamt_2_ 



Blatter. 



|~)(~| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . j^J Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

2. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Feld II). 

3. Q In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleoid- und/oder Aminosauresequenzoffenbart; die intemationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzproto kolls durchgefuhrt, 

| | das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

| | das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

I I dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, daG der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

[ | das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

5] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmtgt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[)(] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

| | wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behdrde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme voriegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: 
Abb. Nr. | | wie vom Anmelder vorgeschlagen 



fx] keine der Abb. 



| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNAT^^LER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/00268 



^pp^^ A61K47/36 



Nach der 



International Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationaien Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprOfstoff (Klassifikations system und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 C12P A61K 



Recherchierte aber nicht zum 



MindestprOfstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationaJen Recherche 



konsuttierte elektronische Oatenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Ver6ffentlichung, sowert erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



EP 0 407 037 A (MERCK & CO. INC. NC.) 
9.Januar 1991 
siehe das ganze Dokument 

E. C. GOTSCHLICH ET AL.: "Human Imnunity 

to the Meningococcus." 

J. EXP. MED. , 

Bd. 129, Nr. 4, 1969, 

Seiten 1349-1365, XPOO206373O . 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe das ganze Dokument 
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/ 



Seir. Anspruch Nr. 



1-22 



1-22 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 

entnehmen 

• BesondereKategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
*A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen at 
•E' alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationaJen 

An me Ide datum veroffentlicht worden ist 
•L- Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
wneine nzu la^Uen. ode? durch die das Veroffentiichungsdatum einer 
a^de^Re^erohenb.rfeht genannten Ve^ffentl«hung wenjen 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben »t (wie 
ausgefQhrt) 

•O- Veroffentlichung, die sich auf eine mOndliche <^* n ^"9* 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere Madmen b «'f ' 
Veroffentlichung, die vor dem intemationaJen Anmeldedatum aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentJichtworden ist 



m 



Siehe An hang Patentfamilie 



■ Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationaJen Anrr^dedarum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden at und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Ver3tandn » de s der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeltegenden 
Theorie angegeben ist <-^„^., n „ 
■X- Veroffentlichung von besonderer Meutung; d* ft™*^*??*™ 9 
kann aJlein aufgrund dieser Veroffenti«hung nicht ats neu oder auf 
erftnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
*Y* Veroffentlichung von besonderer Mtutung; die be«Mp»dite Erfindung 
kann nicht aJs auf erfinderischer Tabgkert beruhend betrachtet 
wTrde *wenn d« Veroffentlichung miteiner oder "~h«r^-ndjr.n 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbmdung gebracht w.rd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend tst 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie »t 



Datum des Abschlusses der intemationaJen Recherche 

28. April 1998 



| Name und Postanschritt der IntemationaJen Recherchenbehfirde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31*70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intemationaJen Recherchenberichts 



2 *. 05. 



9S 



SevoJImachtigter Bediensteter 



Douschan, K 
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angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 
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Veroffentlichung 


EP 0407037 A 


09-01-91 


CA 2018709 A 


12-12-90 






CY 1982 A 


05-09-97 






DE 69012682 D 


27-10-94 






HK 8097 A 


24-01-97 






JP 3095201 A 


19-04-91 






US 5019502 A 


28-05-91 






US 5045456 A 


03-09-91 






US 5039610 A 


13-08-91 
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A 



VERTRAG tyP&R DIE INTERNATIONALE ZUSaAeNARBEIT 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTER NATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

C 1047 PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des intern ationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/1SA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/00268 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

20/01/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

24/01/1997 


Anmelder 

SCHWEIZ. SERUM- & IMPFINSTITUT BERN et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Intern ationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt_2_ 



. Blatter. 



[xl Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Q Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I), 

2. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfin dung (siehe Feld II). 

3. Q In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzoffenbart; die internationale 

Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

| | das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

| | das vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

| | dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, daB der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

— Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

| | das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4. Htnstchtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[)(] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[")("] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

| | wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld IK angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzt, Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhaib eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der ^usammenfassung zu veroffentlichen: 

Abb. Nr. Q wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

| [ weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikation ssymbole ) 

IPK 6 C12P A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweitdiese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 
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Kategorie" 



Bezeichnung der Verdffentfichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Setracht kommenden Te 
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EP 0 407 037 A (MERCK & CO. INC. NC.) 

9.Januar 1991 

siehe das ganze Dokument 



E. C. GOTSCHLICH ET AL. 
to the Meningococcus." 
J. EXP. MED. , 
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Seiten 1349-1365, XP002063730 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 



"Human Immunity 



1-22 
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Weitere Verdffentlichungen aind der Forts etzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 
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° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Verdffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Verdffentiichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentiichung b e leg t wend en 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist fwie 
ausgefQhrt) v 
"O" Verdffentiichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
P Verdffentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlichtwoiden ist 



T" Spatere Verdffentiichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verflffentJieht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

"X" Verdffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verdffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdrfentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheltegend ist 
Verdffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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